The phase IV studies with Estracyt in prostatic cancer--supplementary report: results of long-term therapy by 大堀, 勉 et al.
Title前立腺癌に対するEstracyのPhase 4 Study 続報 : 長期的投与成績
Author(s)
大堀, 勉; 久保, 隆; 川村, 繁美; 鈴木, 唯司; 八木橋, 勇治; 工
藤, 達也; 土田, 正義; 原田, 忠; 佐々木, 秀平; 折笠, 精一; 桑
原, 正明; 星, 宣次; 中田, 瑛浩; 高見沢, 昭彦; 白岩, 康夫; 片
寄, 功一; 村上, 房夫; 舟生, 富寿; 鈴木, 騏一








前立 腺癌 に対 す るEstracyt(R)のPhaseIVStudy
一 続報:長 期的投与成績 一
岩手医科大学泌尿器科学教室(主任:久保 隆教授)
大 堀 勉*,久 保 隆**,川村 繁美***
弘前大学医学部泌尿器科学教室(主任:鈴木唯司教授)
鈴 木 唯 司,八 木 橋勇 治,工 藤 達 也
秋田大学医学部泌尿器科学教室(主任:土田正義教授)
土 田 正 義,原 田 忠,佐 々木 秀平
東北大学医学部泌尿器科学教室(主任=折笠精一教授)
折 笠 精一,桑 原 正 明,星 宣次
山形大学医学部泌尿器科学教室(主任:中田瑛浩教授)
中 田 瑛 浩,高 見 沢 昭彦
福島県立医科大学泌尿器科学教室(主任=白岩康夫教授)
白岩 康 夫,片 寄 功一,村 上 房 夫
鷹揚郷腎研究所理事長(前弘前大学医学部泌尿器科学教授)
舟 生 富 寿
仙台社会保険病院院長(前山形大学医学部泌尿器科学教授)
鈴 木騏 一
     THE PHASE IV STUDIES WITH  ESTRACYT® 
            IN PROSTATIC CANCER 
—SUPPLEMENTARY  REPORT  : RESULTS OF LONG-TERM THERAPY—
Tsutomu Ohhori, Takashi Kubo and Shigemi Kawamura
From the Department of Urology, School of Medicine, Iwate Medical University
Tadashi Suzuki, Yuji Yagihashi and Tatsuya Kudo
From the Department of Urology, School of Medicine, Hirosaki University
Seigi Tsuchida, Tadashi Harada and Syuhei Sasaki
From the  Department of Urology, School of Medicine, Akita University
Seiichi Orikasa, Masaaki Kuwahara and Senji Hoshi
From the Department of Urology, School of Medicine, Tohoku University
 Teruhiro Nakada and Akihiko Takamizawa
From the Department of Urology, School of Medicine, Yamagata Unversity
Yasuo Shiraiwa, Koichi Katayose and Fusao Murakami
From the Department of Urology, School of Medicine, Fukushima Medical College
Tomihisa Funyu




From the Sendai Hospital of Social Insurance
   Two hundred patients with prostatic cancer were enrolled in our previous study between 1984 
and 1987. In this study, 96 patients of them were observed for 1 year or more after oral admini-
stration of Estracyt (estramustine sodium phosphate). Of these 96 cases, 33 patients were treated 
with Estracyt as primary treatment and 63 patient had been treated with other treatments before 
Estracyt treatment. Twelve patients were treated only with Estracyt and 84 patients also received 
other treatments. Thirty-eight patients were on primary therapy, 37 patients were on maintenance 
therapy, and 11 patients were on primary therapy, 37 patients were on maintenance therapy, and 
11 patients were on the re-activated stage therapy and 10 patients were others. 
   In conclusion, among the 67 cases in which the due judgement of the effect was possible, Estra-
cyt was markedly effective in 10 cases (14.9%), effective in 16 cases (23.9%), slightly effective in 
15 cases (22.4%) and ineffective in 26 cases (38.8%). The survival rate was 92.6% at the first year, 
66.0% at the third year and 46.3% at the fifth year in the follow-up study. 
   Adverse reactions were observed in 22 cases (22.9%), among which the administration 
was discontinued in 3 cases. 
                                                   (Acta Urol. Jpn. 38: 979-987, 1992) 




























1カ プセ ル 中 にestramustinesodiumphosphate
l56.7mg(estramustinephosphateとして140mg)
を含 有 す るEstracytを用 い,1日4カ プセ ル朝 夕2
回に 服 用 す る こ とを 原 則 と した.ま た単 独,多 剤療 法
のい ず れ を 問 わ ず,さ らに6ヵ 月 以上 投 与 す る こ とに
した が,ま った く無 効 で他 療 法 へ の 切 り換 えが 必要 な
症 例 や,副 作 用 の た め投 与 継 続 が不 可能 と判 断 された
症 例 は,担 当 医 の 判 断 で投 与 を中 止 した.
3.経 過観 察 項 目
1)自 覚症 状 お よび他 覚所 見
排 尿 困 難,残 尿量,骨 転 移,転 移 性 疹 痛 の 程 度,前
立 腺 の大 き さ とstage,酸フ ォス フ ァタ ー ・ビ,前 立 腺
性 酸 フ ォス フ ァタ ー ゼに つ い て 原 則 と して 投 与 後12カ
月 毎 に観 察 し,調 査 表 に 記 入 した.
2)血 液 学 的 検 査
血液 生 化学 検 査(GOT,GPTZTT,LDH,総 蛋
白,ク レアチ ニ ン,BUN,総 コ レステ ロ ール,ト リ
グ リセ ライ ド).血液 一 般 検 査(RBC,Hb,Ht,WBC,
Plt,出血 時 間,血 液 凝 固 時間,赤 沈)を 投 与 後12カ
月 毎 に,ま た は投 与 中 止時 に 実 施 した.
4.副 作 用
女 性 イヒ季L房,浮 腫,肝 障 害(ij干機 能 障 害,黄 痘:),
血 液 障 害(貧 血,白 血球,血 小 板 減 少),循 環 器 障害
(高血 圧,心 悸…充進,心 電 図異 常,脳 血 栓,脳 軟 化),
消 化 器 障 讐(食 欲 不 振 胸 や け,下 痢,口 渇,悪 心,
嘔 吐,腹 癌),そ の 他(頭 痛,そ の他)に つ い て そ の
程 度,発 現時 期 な どを検 索 し,調 査 表 に 記 入 した.投






















































治 療 成 績












6)そ の 他,ピ シバ ニ ー ル 1
1.対 象 症 例
対象 症 例96例で,年 齢 は53～90歳 平 均70.9歳で あ
った.
病 理 組 織 検 査 で は,81例(84.3%)が針 生検,10例
(10.4%)がTUR,他 の6例(6.3%)が 被膜 下 摘 除
術 な どの 手段 で組 織 を採 取 し,そ の 組 織 診 断 は腺 癌93
例(96.9%),未分 化 癌 お よび 不 明3例(3.]%)で あ
った.
癌 の 臨床 病 期 は不 明を 除 く94例で は,stageA4
例(4.3%),stageB:19例(20.2%),stageC:24
例(25.5%),stageD:47例(50.0%)で,high
stage(stageC,D)の症 例 が75.5%を占 めて い た.




Estracytの投 与 を 開 始 す る まで の 治 療 は,未 治 療
傘=治療が重複 した もの を含む
33例(34.4%),既治 療63例(65.6%)であ った.既
治療 の 内訳 を み る と,前 立 腺 に 対 す る手 術 療法21例,
精 巣 摘 除 術48例,精 巣摘 除 術 以外 の ホ ル モ ン療 法54例,
放 射 線 療 法4例,化 学 療 法6例,ピ シバ ニ ール投 与1
例 で あ った(Tablel).
3.治 療 法
Estracytの用 法 をTable2に 示 した.そ の内 訳 は
初 回 治療 と して投 与 した も の38例(39.6傷),維持療
法 と して投 与 した もの37例(38.5%),再燃 時 治療 に
用 いた ものll例(11.5%),その他10例(10.4%)で
あ った.
な お 初 回 治療38例の中 に他 療 法 に よる 治療 歴 を 有す
るが そ の 治療 の期 間 が7日 以 内 の もの4例 を含 ん で い
る.
Estracytの投 与 方法 は,1回2カ プ セル1日2回
投与 が91例(94.8%)とほ と ん どを 占 め,他 の5例 は
いず れ も副 作 用 の た め に減 量 した症 例 で,4カ プ セ ル
か ら2カ プ セル に 減量 した も の3例,4カ プセ ルか ら
1カ プ セ ルに 減 量 した も の1例,6カ プ セル か ら2カ
プセ ルに 減 量 した もの1例 で あ った.
投 与 日数 は,癌 死 な ど のた め 途 中 で投 与 を 中止 した
12例(12.5%)が12ヵ月に 達 しなか った が,他 の84例
(87,5%)は12ヵ月 以 上投 与 可能 で あ った.こ の うち24
例(25.O%)は12ヵ月 以上18ヵ月未 満,7例(7.3%)
982 泌尿紀要38巻8号1992年
は18ヵ月以 上24ヵ 月未 満,8例(8.3%)は24ヵ 月 以
上30ヵ月未 満,7例(フ.3%)は30ヵ 月以 上36カ月 未
満,38例(39.6%)は36ヵ月以 上 継 続投 与 可能 で あ っ
た.
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を行 った のは12例(12.5%),他 治療 を 含 む合 併 治療
を行 っ た のは84例(87.5%)であ った.
4.項 目別 の効 果 判 定(Table3)
1)自 覚 症 状
治 療 経 過 中 特 に 自覚症 状 が な く判定 外 とされ た 症例
を除 き判 定 結 果 は,排 尿 困 難 の あ った41例中,著 効19
例(46.3%),有効2例(4.9%),不 変4例(9.8%),
悪 化16例(39.0%)であ った.転 移 性 疹 痛 のあ った22
例 中,著 効7例(31.8%),有 効1例(4.5%),不 変1
例(4.5%),悪化13例(59.1%)であ った.
2)他 覚的 所 見
骨 転 移 の み られ た37例中,著 効1例(2.7%),有 効
8例(21.6%),不変16例(43.2%),悪化12例(32.4
%)と 改 善 率 は 低 い もの の お おむ ね 平 衡 状 態 を 維持 し
た も の と思 わ れ た.残 尿 量 変 化 につ い て み る と残 尿 の
あ った21例 中,著 効3例(14.3%),有 効5例(23.8
%),不 変1例(4.8%),悪 化12例(57.1%)で38.1
%の 改 善 率 を 示 した,
前 立 腺 の 腫 瘍 消 失,縮 小 に関 しては,判 定 可 能 であ
た71例中,著 効3例(4.2%),有 効37例(52.1%),
不 変21例(29.6%),悪化10例(14.1%)と 有 効例 が
56.3%にみ られ た も のの,著 効 例 は 非 常 に 少 な か っ
た.
Table3・項 目別 の効 果 判 定
判定結果例数(%)
判定項目































































酸 フ ォス フ ァ タ ーゼ,前 立 腺 性 酸 フ ォス フ ァ ター ゼ
の異 常 高 値 を 示 した41例に つ い て み る と,著 効13例
(31.7%),有効10例(24.4%),不変2例(4.9%),悪
化16例(39.O%)であ り,や や悪 化例 が 多か った.
5,副 作 用
Estracytを投 与 した96例中,22例(22.9%)に 何
らか の 副作 用 を認 め た.こ れ をEstracyt単独 療 法 群
と合 併 療 法 群 とに 分 け て み る と,単 独 療 法12例中3例
(25.O%),合併 療 法84例中19例(22.6%)と同頻 度 で
副作 用 が認 め られ た,
副作 用 は,消 化 器 症 状5例(5.2%),女 性 化 乳 房4





































肝機能障害 プ ロス タールに変更
口渇強 し プロス タール,フ トラフールに変更
Table6,総 合 効 果
総 合 効 果 例数(%)






































































































































Table7.総合 的 有 用 度
総 合 的 有 用 度 例数(%)

















































































Table8.転 帰 状 況
生存 癌死 他病死 他因死 合計 不明
全 症例50(53.8)26(28.0)
初 回 治療20(57。1>11(31.4>
維 持 療 法24(63.2)ll(28.9>













初 回 治 療2(40.0)1(20.0)
維 持 療 法4(66.7)2(33.3)










































8,転 帰 状 況(Tab】e8)
転 帰 の不 明 な3例 を 除 く93例の生 存 は50例(53,8
%),で.初 回 治療 で20例(5Zl%),維 持療 法 で24例
(63.2%),再燃 時 治 療 で1例(10.0%)で 初 圓 治療,
維 持 療 法 で は 再燃 時 治療 よ り生存 率 が 高か った.
Estracyt単独 療 法 で 再 燃 時 治療 を行 った 症 例 は な
か ったが,合 併療 法 で も初 回治療,維 持 療 法 が再 燃 時
治療 に比 して 生存 率 が高 か った.ま た,Estracyt単
独 例 の 生存 例 は6例(54.5%)で,合 併 療 法 の それ は
44例(53,7%)とほ ぼ 同 様 で あ った.
9.死 亡 例 の 月数 推 移
死 亡特 期 不 明 の8例 を 除 く35例の 月 数 推移 は,12カ
月未 満 の死 亡 は5例,12～18ヵ 月 未 満 で は7例,18～
24ヵ月未 満 で は6例,24～30ヵ 月 未 満 で は4例 ,30～
36ヵ月 未 満 で は5例,36～42ヵ 月 未満 で は3例42～
48ヵ月 未 満 で は2例,48～54ヵ 月未 満 で は2例 ,54カ
月 以 上 は1例 で あ った.
癌 死26例 中,癌 死 時期 不 明 の6例 を 除 く20例 の
stage別では,stageAで 死 亡 した 例 は な く,stageB
で 死 亡 した 例 は2例(10.0劣),stageC6例(30.0
大 堀tほ か:Estracyt・長 期 投 与
%),stageDl2例(60.0%)であ った.stageC,D
のhighstage例で は2年 未 満 に 死 亡 す る 例 が18例中
12例(66.7%)と多 か った.
Estracyt単独 療 法 で の 死 亡 は2例(10.O%),残 り
の18例(90.0%)は合 併 療 法 に お け る死 亡 で あ った.
単独 療 法 で の死 亡2例 は,そ れ ぞ れ21ヵ月,24ヵ 月 で
死 亡 した.合 併 療 法 で の死 亡18例 の うち12例(66.7
%)は2年 未 満 で死 亡 した.ま た 合 併療 法 に よ る死 亡
18例中 精 巣 摘 除術 を 施行 した13例 では,2年 未 満 の
死 亡 が10例(76.9%)とや や早 期 の死 亡 例 が 多 か った
が,精 巣 摘 除術 を施 行 して いな い 例 が 少 な く,明 らか
な傾 向は示 さな か った.
今 回 の長 期 投 与試 験 の対 象 とな った96例のKaplan
Meier法に よ る生 存 率 曲線 をFig.1～3に 示 す.生
存 率 は 貰年(92.6%),2年(77.1%),3年(66.0
%),4年(54.0%),5年(46.3%)で あ った.
これ をstage不明 の2例 を除 い た94例 に つ い て


































Fig.1.Stagc別 生 存 率 曲 線
未 治療 群 と既 治 療 群 に 分 け て 生存 率 を み る と,未 治
療 群33例の 生 存 率 は1年:87.4%,2年:70。0%,3
年:62.6%,4年:50.6%,5年 ・50.6%で,既治療
群63例のそ れ は1年:95.2%,2年=80.8%,3年:
67.4%,4年=55.2%,5年=46.0%と4年 ま で は既
治療 群 の方 が 若 干 生 存 率 が 高 く,5年 生 存 率 は逆 に未
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Fig.2.治療 歴 別 生存 率 曲線
72
初 回 治療,維 持療 法,再 燃 時 治療 以 外 の10例を除 く
86例を3群 に 分 け て 生存 率 を み る と初 回治 療群38例の
生存 率 は,1年:89.1%,2年 ・71.5%,3年6L8
%,4年=51.4%,5年:5L4%,維 持 療 法群37例の
生存 率は1年 ・97.3%,2年 ・90.9%,3年=83.8
%,4年:67.9%,5年 ・54.3%,再燃 時 治療 群ll例
の そ れ は1年:90.9%,2年 ・53.9%,3年 ・40.4
%,4年120.2%,5年=202%で あ った.維 持 療 法
群 が 初 回療 法 群,再 燃時 治療 群 に 比 して高 い 生存 率 を
示 した が,初 回療 法 群 とは有 意 差 は な く,た だ し再 燃

































































回2日6ヵ 月投与を原則として,単 独療法 と合併療
法,初 回治療と既治療を問わず前立腺癌症例200例を
























































































立腺縮小効果 も有 効以上56.3%とほぼ 同等であった
が,骨転移,残 尿量の有効率は低かった.
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